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1. RESUMO 
  
Neste trabalho será apresentada uma nova metodologia sintética simples e eficiente 
para a preparação de (Z)-2-(bromometil)-2-alcenoatos a partir de α-metileno-β-hidroxi ésteres, 
utilizando sais de bromo em meio ácido, e sua utilização como intermediários sintéticos em 
estudos para a preparação de heterociclos. 
Inicialmente foi realizado um extenso estudo utilizando o 3-fenil-3-hidroxi-2-
metilenopropanoato de metila em reações com diferentes sais de bromo (LiBr, NaBr ou KBr) em 
meio ácido (H2SO4, H3PO4 ou p-TsOH) em uma variedade de solventes (acetona, acetonitrila ou 
THF). Com base neste estudo, a reação para a preparação do (Z)-2-(bromometil)-3-fenil-2-
propenoato de metila foi otimizada com a utilização de 2,0 eq. de LiBr e 2,5 eq. de H2SO4 em 
acetonitrila à temperatura ambiente.  
Esta condição foi então estendida para outros α-metileno-β-hidroxi ésteres possuindo 
diferentes substituintes. As reações utilizando α-metileno-β-hidroxi ésteres substituídos com 
grupos doadores de elétrons ocorrem em tempos reacionais curtos (0,5-1 h) e altos 
rendimentos (74-95%). Nestes casos, a utilização de 1,1 eq. de LiBr e 2,5 eq. de H2SO4 
também fornece os respectivos (Z)-2-(bromometil)-2-alcenoatos de forma eficiente. 
Já nas reações utilizando α-metileno-β-hidroxi ésteres substituídos com grupos 
retiradores de elétrons a transformação se processa mais lentamente (2-24 h), porém ainda em 
rendimentos elevados (80-91%). No entanto, observou-se que o uso de 4,0 eq. de LiBr e 5,0 eq. 
de H2SO4 em acetonitrila leva à formação dos respectivos (Z)-2-(bromometil)-2-alcenoatos em 
tempos reacionais menores (3-5 h) e também em bons rendimentos (75-91%). 
Estes (Z)-2-(bromometil)-2-alcenoatos foram utilizados como eletrófilos em reações para 
a alquilação do acetoacetato de etila em meio básico (DABCO, DBU ou K2CO3) e foi observado 
que dependendo da base utilizada é possível obter produtos de alquilação regiosseletiva (63-
94%). Esses produtos multifuncionalizados foram utilizados como intermediários em reações 
testes visando à preparação de heterociclos como δ-lactonas e δ-lactamas a partir de 
ciclizações intramoleculares. 
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2. INTRODUÇÃO 
 
A busca crescente por novas substâncias possuindo propriedades químicas, físicas e 
biológicas de interesse científico e tecnológico vem contribuindo significativamente para o 
avanço da Síntese Orgânica no mundo contemporâneo. Compostos orgânicos de origem 
sintética são empregados na preparação e formulação de diversos produtos e bens de 
consumo, como fármacos, alimentos, artigos de higiene, insumos agrícolas e materiais de uso 
doméstico ou industrial.1 
A Síntese Orgânica participa ativamente deste processo, através do desenvolvimento de 
reagentes e rotas sintéticas mais eficientes para o acesso a substâncias contendo estruturas 
complexas e propriedades ainda inéditas.2,3 Novas estratégias de síntese fundamentadas nos 
paradigmas da Química Verde4-6 utilizam metodologias simples, condições reacionais brandas, 
alta economia atômica, reagentes e produtos atóxicos e geração mínima de resíduos com 
reduzido impacto ambiental. 
A reação de Morita-Baylis-Hillman (MBH)7-12 entre acrilatos e aldeídos é um alvo 
atraente para muitos estudos sintéticos, visto que esta reação emprega substratos de fácil 
acesso e condições simples, possui excelente economia atômica (todos os átomos dos 
substratos estão presentes na estrutura do produto) e dispensa o uso de metais pesados e 
reagentes instáveis.  
Dentro deste contexto, a reação de MBH tem sido extensivamente utilizada em síntese 
orgânica, pois os α-metileno-β-hidroxi ésteres formados são compostos densamente 
funcionalizados e podem ser utilizados como blocos construtores na síntese de produtos 
naturais e substâncias bioativas.7-12 Os α-metileno-β-hidroxi ésteres também podem ser 
utilizados para preparação de derivados (Z)-2-(bromometil)-2-alcenoatos,13-21 intermediários 
avançados na preparação de heterociclos e de vários outros compostos orgânicos naturais e de 
interesse biológico.22-31 
Visando entender e avaliar a reatividade dos produtos da reação de MBH, bem como a 
síntese de compostos inéditos, este trabalho teve como proposta desenvolver uma nova 
metodologia sintética para a preparação dos (Z)-2-(bromometil)-2-alcenoatos por meio da 
utilização de reagentes simples, baratos e de fácil acesso e sua posterior utilização como 
intermediários na síntese de heterociclos. 
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2.1. Reação de Morita-Baylis-Hillman 
 
Os produtos da reação de MBH são formados a partir da reação entre um composto 
carbonílico α,β-insaturado e um aldeído, catalisada por um reagente fortemente nucleofílico.7-12 
A reação apresenta alta versatilidade, podendo-se utilizar diversos alcenos ativados 
incluindo ésteres, amidas, nitrilas e cetonas α,β-insaturadas com diferentes eletrófilos (aldeídos, 
cetonas, iminas, etc.). 
Várias propostas mecanísticas para a reação de MBH já foram reportadas,9-12 no 
entanto, o mecanismo comumente aceito envolve o ataque nucleofílico da espécie catalítica 
XR’3 sobre o carbono β do alceno ativado 1, com formação de um intermediário zwiteriônico 2, 
considerada como a etapa lenta da reação. Este intermediário 2 ataca nucleofilicamente o 
carbono carbonílico do aldeído 3, formando um segundo derivado zwiteriônico 4, o qual é 
convertido aos α-metileno-β-hidroxi ésteres 5 (Esquema 1). 8 
 
R OMe
OOH
OMe
O
R'3X
R'3X OMe
O-
R H
O
R OMe
OO-
XR'3
H+
+
R, R' = Alquil, Aril
X = N, P
R H
O
+
R'3X
53 1
2
4
-R'3X
3
 
 
Esquema 1: Mecanismo da reação de MBH. 
 
A reação utilizada neste trabalho para formação dos α-metileno-β-hidroxi ésteres 5 
ocorre entre aldeídos 3 e acrilato de metila (1), catalisada por 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano 
(DABCO 6, Esquema 2).7,8 
R H
O
OMe
O
R OMe
O
+
3 1
6
5
OH
R = Alquil, Aril
t.a.
N N
 
 
Esquema 2: Reação para preparação dos α-metileno-β-hidroxi ésteres 5. 
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Estes α-metileno-β-hidroxi ésteres 5 têm sido utilizados como precursores para a 
preparação de intermediários avançados, como (Z)-2-(bromometil)-2-alcenoatos. 
 
2.2. Métodos para preparação de brometos alílicos a partir dos α-metileno-β-hidroxi 
ésteres 5 
 
A preparação de brometos alílicos 7 a partir dos α-metileno-β-hidroxi ésteres 5 é muito 
bem reportada na literatura. Entretanto, as metodologias descritas para a preparação de 
brometos alílicos a partir dos álcoois 5 geralmente estão associadas à utilização de reagentes 
tóxicos, corrosivos ou instáveis, necessidade de preparação prévia de catalisadores, além de 
longos tempos de reação ou baixos rendimentos.13-21 
Estas reações podem ocorrer utilizando os correspondentes α-metileno-β-hidroxi ésteres 
5 na presença de ácidos fortes,13,14 ou empregando sais de bromo suportados, como CuBr2 
adsorvido em sílica,15 brometos de lítio, potássio ou sódio em NaHSO4.SiO216 ou NaBr em 
Montmorilonita KSF.17 Outros métodos utilizam N-bromosuccinimida (NBS) em dimetilsulfeto18 
ou MgBr2 na presença de anidrido acético em THF.19 
Foucaud e colaboradores15 descreveram a utilização de CuBr2 adsorvido em sílica como 
uma alternativa na preparação dos brometos alílicos 7 e 8, a partir dos α-metileno-β-hidroxi 
ésteres 5 ou nitrilas 9, sob refluxo (2 a 8 h) em clorobenzeno (Esquema 3). 
 
R'
OH
R
R = Alquil, Aril
CN
Br
CuBr2/SiO2
2-8 h
PhCl, refluxo
5 R' = COOMe
9 R' = CN
CuBr2/SiO2
2-8 h
PhCl, refluxo
R
Br
OMe
O
7 (Z) 8 (E)
R
 
 
Esquema 3: Reações para preparação dos brometos alílicos 7 e 8 utilizando CuBr2 adsorvido 
em sílica. 
 
Apesar da utilização de condições relativamente drásticas, um dos métodos mais 
utilizados para conversão dos α-metileno-β-hidroxi ésteres 5 em seus respectivos brometos 
alílicos 7 é descrito por Hoffman e colaboradores.13 A reação é realizada utilizando HBr 48% e 
H2SO4 (conc.) em diclorometano, fornecendo como produtos olefinas trissubstituídas com 
estereoquímica da dupla ligação definida (Z) em bons rendimentos (Esquema 4; Método 1).13,14 
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Recentemente, Das e colaboradores20 reportaram a preparação dos brometos alílicos 7 
em bons rendimentos a partir da reação dos álcoois 5 com Br(Me)2S+Br- (previamente 
preparado a partir de Me2S e Br2) em acetonitrila (Esquema 4; Método 2). 
Uma metodologia mais branda para a preparação dos brometos alílicos 7 foi 
desenvolvida recentemente pelo nosso grupo de pesquisa.21 A reação é realizada a partir dos 
α-metileno-β-hidroxi ésteres 5 e brometo de lítio na presença de Amberlist 15® em acetonitrila à 
temperatura ambiente, mas esta metodologia apresenta baixos rendimentos quando são 
utilizados α-metileno-β-hidroxi ésteres 5  com substituintes retiradores de elétrons (Esquema 4; 
Método 3). 
 
R OMe
OOH
HBr 48%
H2SO4 conc, CH2Cl25
R = Alquil, Aril
0º t.a.
Br(Me)2S+Br-
CH3CN, t.a.
LiBr, Amberlist 15®
7
7
Método 1Método 3
Método 2
CH3CN, t.a.
R
Br
OMe
O
7
 
 
Esquema 4: Métodos de preparação dos brometos alílicos 7. 
 
2.3. Utilização dos brometos alílicos 7 em síntese 
 
Os brometos alílicos 7 derivados da reação de MBH têm sido muito utilizados como 
intermediários avançados em síntese orgânica para a preparação de compostos biologicamente 
ativos,14,18,22 bem como na síntese de β-lactamas,13 β-amino ésteres,23 N-tosilaziridinas24 e 
pirrolidinas.25,26  
Basavaiah e colaboradores22 descreveram a utilização de diferentes brometos alílicos 7 
como precursores na síntese de (E)-3-benzilidenocromanonas 10, importantes compostos com 
atividade fungicida (Esquema 5). 
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O
OMeR
Br
R = Alquil, Aril
7
O
R
O10
O
OMeR
OPh
O
OHR
OPh
PhOH, K2CO3
 Acetona
refuxo, 3 h
KOH, H2O
 Acetona
 t.a, 14 h
refuxo, 1 h
TFAA, CH2Cl2
11
12  
 
Esquema 5: Síntese de (E)-3-benzilidenocromanonas 10. 
 
Algumas publicações relatam a importância dos brometos alílicos 7 como intermediários 
na síntese de novos compostos. Recentemente, nosso grupo de pesquisa reportou o 
desenvolvimento de um método simples e eficaz para a preparação de azidas alílicas 13,21 
tiocianatos alílicos 14 e 1,3-tiazin-4-onas 15,27 em bons rendimentos e sob condições reacionais 
extremamente brandas, utilizando os respectivos brometos alílicos 7 como precursores 
(Esquema 6). 
 
Acetona/H2O
 10 min, t.a.
R OMe
O
N313
NaN3
R OMe
O
R N
O
S7
R = Alquil, Aril
Br
H2N NH2
S (16)
15
R OMe
O
SCN14
NaSCN
acetona/H2O 
     1 h, t.a.
acetona/H2O 
     1 h, t.a.
2. NaHCO3 (sat.)
1.
NH2
 
 
Esquema 6: Síntese de azidas alílicas 13, tiocianatos alílicos 14 e 1,3-tiazin-4-onas 15 a partir 
dos brometos alílicos 7. 
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No entanto, reações de alquilação entre os brometos alílicos 7 e compostos contendo 
hidrogênios metilênicos ácidos têm sido pouco exploradas.28-31 Recentemente, Kim e 
colaboradores29 reportaram a alquilação regiosseletiva do nitroacetato de etila (17) com 
brometos alílicos 7 e posterior transformação dos intermediários alquilados  γ-nitrocarbonil 18 e 
19 nos respectivos derivados de 2-amino-2,3-dihidrobenzofuranos 20 e de naftaleno 21 
mediante reação com TFA/H2SO4 em solventes aromáticos (Esquema 7). 
 
COOR1
Br
7
DABCO
NO2CH2COOEt
K2CO3, DMF
NO2CH2COOEt COOR1
COOR1
COOEt
NO2
EtOOC NO2
TFA/H2SO4
Benzeno
40-50 ºC, 5 h
TFA/H2SO4
ArH, 60-70 ºC, 3 h
O
H2N COOEt
COOR1
Ar
COOR1
COOEt R1 = H, Me
X = H, Me
X = H, Me
R1 = Me
R1 = Me, Et
X = H, Me, Cl
Ar = Ph, 2,5-Me2C6H3
(17) (17)
20
1819
21
X X
X
X
X
 
 
Esquema 7: Preparação de 2-amino-2,3-dihidrobenzofuranos 20 e derivados de naftaleno 21. 
 
 
3. JUSTIFICATIVAS 
 
A preparação de compostos orgânicos contendo anéis heterocíclicos é de grande 
importância em síntese orgânica, pois estes compostos geralmente apresentam propriedades 
de interesse científico e/ou tecnológico. Portanto, a busca por intermediários avançados para 
serem utilizados como precursores de heterociclos constitui um dos grandes desafios da 
síntese orgânica moderna. 
Dentro deste contexto, a reação de MBH, que emprega substratos de fácil acesso, 
condições simples, possui excelente economia atômica e dispensa o uso de metais pesados e 
reagentes instáveis, é de grande importância, visto que os α-metileno-β-hidroxi ésteres 5 
(adutos de MBH) formados são substratos multifuncionalizados que podem ser utilizados como 
precursores de heterociclos.12 
Sendo assim, torna-se necessário realizar estudos visando o desenvolvimento de 
metodologias simples e eficazes para a preparação de intermediários sintéticos avançados 
como, por exemplo, (Z)-2-(bromometil)-2-alcenoatos 7 a partir dos α-metileno-β-hidroxi ésteres 
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5, bem como, estudos visando a preparação de heterociclos como δ-lactonas e δ-lactamas a 
partir dos brometos 7, visto que estes heterociclos podem ser encontrados em diversos 
sistemas que ocorrem na natureza e em moléculas com atividade biológica.32-35 
 
 
4. OBJETIVOS 
 
4.1. Gerais 
 
1 Desenvolver uma metodologia sintética simples e eficiente para a preparação dos (Z)-2-
(bromometil)-2-alcenoatos 7 a partir dos α-metileno-β-hidroxi ésteres 5, bem como 
estudar a reatividade dos brometos alílicos 7 como intermediários na preparação de 
heterociclos. 
 
4.2. Específicos 
 
1 Preparar os α-metileno-β-hidroxi ésteres 5 (adutos de Morita-Baylis-Hillman), conforme 
métodos descritos na literatura (Esquema 8). 
2 Testar a reatividade dos α-metileno-β-hidroxi ésteres 5 em reações com diferentes sais 
de bromo em meio ácido visando a preparação dos brometos 7 (Esquema 8). 
 
R H
O
OMe
O
R OMe
O
+
3 1 5
OH
t.a
R OMe
O
Br
R = Alquil, Aril
7
MBr
Ácido
DABCO
Solvente
M = Li, Na, K  
 
Esquema 8: Proposta geral para a preparação dos (Z)-2-(bromometil)-2-alcenoatos 7 utilizando 
sais de bromo em meio ácido. 
 
3 Estudar a regiosseletividade de reações de alquilação entre β-cetoésteres 22 e (Z)-2-
(bromometil)-2-alcenoatos 7 em função da base empregada (Esquema 9). 
4  Utilizar os produtos das reações de alquilação 23 e 24 na preparação de heterociclos 
como as δ-lactonas 25 e 26 e δ-lactamas 27 e 28 (Esquema 9). 
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X
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COOEt
+
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Esquema 9: Esquema geral proposto para a preparação das δ-lactonas 25 e 26 e das δ-
lactamas 27 e 28. 
 - 10 -
5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
5.1. Preparação dos α-metileno-β-hidroxi ésteres 5 
 
Os α-metileno-β-hidroxi ésteres 5 (produtos da reação de MBH), foram preparados em 
bons rendimentos após a reação dos correspondentes aldeídos 3 com acrilato de metila (1) 
catalisada por DABCO (6), conforme procedimento descrito na literatura (Esquema 10, Tabela 
1, Método 6.2, p. 25).7,8 
  
R H
O
OMe
O
R OMe
O
+
3 1 5
OH
R = Alquil, Aril
t.a
70-90%
DABCO
 
 
Esquema 10: Síntese dos α-metileno-β-hidroxi ésteres 5. 
 
Tabela 1: Síntese dos α-metileno-β-hidroxi ésteres 5. 
Produto R Tempo (dias) 
Rendimento 
(%) a Característica P.f. (ºC) Ref. 
5a C6H5 8 88 Óleo amarelo - 36 
5b 2-C10H7 3 85 Sólido branco 98,0-99,0 37 
5c 3-NO2C6H4 2 90 Óleo amarelo - 38 
5d 4-NO2C6H4 2 90 Óleo amarelo - 39 
5e 2-ClC6H4 4 85 Óleo incolor - (inédito) 
5f 4-ClC6H4 5 90 Óleo incolor - 40 
5g 2,4-(Cl)2C6H3 7 90 Óleo amarelo - 39 
5h 4-CH3OC6H4 30 70 Sólido branco 60,1-60,9 36 
5i 3,4-(CH3O)2C6H3 50 7 Óleo amarelo - (inédito) 
5j 3,4-(OCH2O)C6H3 30 70 Óleo amarelo - 40 
5k CH3 7 80 Óleo incolor - 18 
5l CH3CH2 5 75 Óleo incolor - 40 
  a) Rendimento obtido após purificação por cromatografia em coluna utilizando como eluente hexano/acetato de etila (9:1). 
Na maioria dos casos foram obtidos bons rendimentos e alta pureza após purificação. 
No entanto, quando foram feitas reações com aldeídos 3 substituídos com grupos doadores de 
elétrons (5h-j), percebe-se que a reação se processa mais lentamente (30-50 dias), como 
esperado, pois grupos doadores de elétrons tornam a carbonila do aldeído menos eletrofílica. 
Além disso, a reação para a preparação do composto 3-(3’,4’-dimetoxifenil)-3-hidroxi-2-
metilenopropanoato de metila (5i), mesmo após 50 dias, forneceu um rendimento reacional que 
não ultrapassou 7%. 
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Por outro lado, nas reações com aldeídos 3 substituídos com grupos retiradores de 
elétrons (5c-g), notou-se que a reação se processa mais rapidamente (2-7 dias), e com 
melhores rendimentos, o que está de acordo com a reatividade dos aldeídos, pois grupos 
retiradores de elétrons tornam a carbonila mais etrofílica. 
Todos os α-metileno-β-hidroxi ésteres 5 foram caracterizados e comparados com os 
dados descritos na literatura.18,36-40 Já os álcoois 5 inéditos, foram caracterizados por IV, RMN-
1H e RMN-13C (Parte Experimental, p. 25-26). 
Todos os espectros de infravermelho obtidos para os α-metileno-β-hidroxi ésteres 5 
apresentaram bandas características da deformação axial de O-H na região de 3267-3496 cm-1. 
Observou-se também uma banda de estiramento do grupamento C=O de ésteres conjugados 
na região de 1714-1734 cm-1 e uma banda correspondente à ligação olefínica C=C, cujo 
estiramento ocorre na região de 1612-1645 cm-1. 
A análise dos espectros de ressonância magnética nuclear de hidrogênio (RMN-1H) 
apresenta um singleto na região de 3,56-3,78 ppm, correspondente aos hidrogênios metoxílicos 
(H3CO) de éster. Pode-se observar também, sinais característicos de hidrogênios carbinólicos 
(H-C-O) na região de 4,19-5,93 ppm. Ainda foi observado dois singletos na região de 5,66-6,20 
ppm e em 6,03-6,40 ppm, respectivos aos hidrogênios ligados ao carbono olefínico (=CH2).  
 Os α-metileno-β-hidroxi ésteres 5 foram utilizados como material de partida em um 
estudo que possibilitou o desenvolvimento de uma nova metodologia para preparação dos 
brometos alílicos 7. 
 
5.2. Preparação dos (Z)-2-(bromometil)-2-alcenoatos 7 
 
Em seguida foram testadas diferentes condições reacionais objetivando desenvolver 
uma nova metodologia para preparação dos brometos alílicos 7 a partir dos α-metileno-β-hidroxi 
ésteres 5, utilizando sais de bromo na presença de diferentes ácidos e solventes. Em todos os 
testes realizados, o álcool 5a foi utilizado como substrato modelo (Esquema 11, Tabela 2). 
 
OMe
OH O
OMe
O
Br
MBr, Solvente
Ácido
M  = Li, Na, K5a 7a  
 
Esquema 11: Esquema reacional para preparação do brometo alílico 7a. 
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      Tabela 2: Reações testes para bromação do α-metileno-β-hidroxi éster 5a. 
Entrada Solvente MBr (eq.) Ácido (eq.) Tempo (h) Conversão (%) a 
a CH3CN - HBr (5,0) 24 8 
b CH3CN LiBr (1,1) H2SO4 (1,0) 1 66 
c CH3CN LiBr (2,0) H2SO4 (1,0) 1 78 
d CH3CN LiBr (1,1) H2SO4 (2,0) 1 90 
e CH3CN LiBr (2,0) H2SO4 (2,0) 1 85 
f CH3CN LiBr (2,0) H2SO4 (2,5) 1 100 
g CH3CN/H2O (3:1) LiBr (2,0) H2SO4 (2,5) 1,5 0 
h Acetona LiBr (2,0) H2SO4 (2,5) 1,5 50 
i Acetona/H2O (3:1) LiBr (2,0) H2SO4 (2,5) 1,5 0 
j THF LiBr (2,0) H2SO4 (2,5) 1,5 5 
k CH3CN LiBr (2,0) p-TsOH (2,0) 7 70 
l CH3CN LiBr (2,0) H3PO4 (2,5) 24 10 
m CH3CN NaBr (2,0) H2SO4 (2,5) 1 75 b 
n CH3CN KBr (2,0) H2SO4 (2,5) 5 38 c 
o CH3CN - H2SO4 (2,5) 0,15 0 d 
a) Conversão do álcool 5a para o brometo 7a determinada por RMN-1H; b) Formação de 25% dos subprodutos alil 
acetamidas isoméricas 33a:34a (1,5:1); c) Formação de 62% dos subprodutos alil acetamidas isoméricas 33a:34a 
(1,5:1); d) Formação de 100% das alil acetamidas isoméricas 33a:34a (1,5:1). 
 
Inicialmente, foi realizada uma reação teste utilizando o álcool 5a na presença 
unicamente de HBr em acetonitrila, e observou-se que mesmo após 24 horas de reação a 
conversão do álcool 5a para o respectivo brometo alílico 7a foi muito pequena (entrada a). 
A baixa conversão observada com o uso de HBr (entrada a) propiciou o início de 
experimentos testes utilizando sais de bromo em meio ácido. As reações foram efetuadas 
utilizando o α-metileno-β-hidroxi éster 5a na presença de LiBr e H2SO4 em acetonitrila e a 
conversão do álcool 5a no respectivo brometo alílico 7a foi acompanhada por meio da análise 
dos espectros de RMN-1H (entradas b-f). 
Observou-se assim, que a conversão do álcool 5a ao respectivo brometo alílico 7a 
depende da concentração de H2SO4 no meio reacional (entradas b-f). Desta forma, a reação 
que apresentou maior conversão do álcool 5a para o brometo 7a ocorreu quando foram 
utilizados 2,0 eq. de LiBr e 2,5 eq. de H2SO4 (entrada f). 
Foram testadas ainda, reações na presença de outros solventes (acetona e THF) ou 
misturas de solventes (acetonitrila/H2O ou acetona/H2O) (entradas g-j). Quando foram utilizadas 
misturas de solvente/H2O (3:1), mesmo após 1,5 horas de reação, não foi observada formação 
do brometo alílico 7a (entradas g,i). No entanto, nas reações utilizando acetona ou THF como 
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solventes reacionais, pôde-se observar que após 1,5 horas houve respectivamente 50% e 5% 
de conversão do álcool 5a para o brometo 7a (entradas h,j). 
Após observar que o melhor solvente reacional para a reação em estudo foi acetonitrila, 
foram efetuadas reações testes utilizando ácidos mais brandos (p-TsOH e H3PO4), objetivando 
substituir o H2SO4, por este ser um ácido forte que poderia proporcionar eventuais formações 
de subprodutos indesejáveis à reação. Entretanto, a utilização destes ácidos mais fracos (p-
TsOH ou H3PO4) levou a menores conversões do álcool 5a ao respectivo brometo alílico 7a, 
sendo que para a reação com o uso de p-TsOH, após 7 horas foi observado 70% de conversão 
(entrada k), tempo relativamente superior que o necessário para a reação na presença de 
H2SO4. Já com o uso de H3PO4, mesmo após 24 horas observou-se apenas 10% de conversão 
(entrada l). 
Foram realizadas ainda, reações testes utilizando outros sais de bromo, como NaBr e 
KBr, como fonte de brometo. No entanto, além da formação do brometo esperado 7a (75 e 
38%, respectivamente), foi observada a formação das alil acetamidas isoméricas 33a e 34a (25 
e 62%, respectivamente), em uma proporção de 1,5:1 (entradas m,n).  
A formação das alil acetamidas isoméricas 33a e 34a ocorre a partir da reação do álcool 
5a com acetonitrila (Reação de Ritter),41 provavelmente por conseqüência da menor 
solubilidade desses sais de bromo no meio reacional, o que faz com que os íons brometo 
estejam menos disponíveis para reagir com um provável intermediário protonado do álcool 5a.  
Como forma de comprovar a formação das alil acetamidas isoméricas 33a e 34a, foi 
realizada uma reação teste entre o álcool 5a e acetonitrila na presença de H2SO4, sem a 
utilização de sais de bromo e observou-se 100% de conversão do álcool 5a nas respectivas alil 
acetamidas isoméricas 33a e 34a (1,5:1, respectivamente) (entrada o, Esquema 12). 
 
OMe
OH O OMe
O
NH
Acetonitrila
5a
H2SO4
O
OMe
NH O
O
+
33a 34a  
 
Esquema 12: Reação de formação das alil acetamidas isoméricas 33a e 34a. 
 
O mecanismo proposto para a formação das alil acetamidas 33a e 34a passa 
primeiramente pela protonação da hidroxila do álcool 5a formando o intemediário 35. Em 
seguida, a acetonitrila (36) ataca nucleofilicamente o intermediário 35 formando o cátion nitrílio 
37. Este sofre ataque nucleofílico da água fornecendo o intemediário 38. Em seguida, a água 
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retira o próton do álcool 38 fornecendo a alil acetamida 33a. De maneira similar, a formação da 
alil acetamida 34a deve ocorrer pelo ataque nucleofílico da acetonitrila (36) sobre o carbono 
benzílico do intermediário 35 com posterior hidrólise do intermediário formado (Esquema 13). 
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Esquema 13: Mecanismo para formação das alil acetamidas isoméricas 33a e 34a. 
 
A formação das alil acetamidas isoméricas 33a e 34a pôde ser comprovada por meio da 
análise dos espectros de RMN-1H do produto obtido após purificação por coluna 
cromatográfica, que apresentou dois singletos em 1,98 e 2,07 ppm, sinais referentes à 
presença do grupamento acetil. Para a alil acetamida 33a, o espectro de RMN-1H também 
apresentou um singleto em 7,83 ppm e um dubleto em 4,35 ppm (J = 6,0 Hz) referentes aos 
hidrogênios β-olefínico e metilênicos (CH2), respectivamente. Já para a alil acetamida 34a, 
foram observados dois singletos em 5,95 e 6,38 ppm referentes aos hidrogênios metilênicos e 
um dubleto em 6,01 ppm (J = 8,5 Hz) referente ao hidrogênio β-carbonílico (CH). Estes sinais 
foram comparados com dados reportados na literatura para moléculas análogas, havendo boa 
concordância nos valores encontrados.41-44 
Com os dados obtidos, ficou evidenciado que a metodologia mais eficiente para a 
preparação do brometo alílico 7a, a partir do α-metileno-β-hidroxi éster 5a, envolve a utilização 
de 2,0 eq. de LiBr e 2,5 eq. de H2SO4 em acetonitrila como solvente (Método A).  
Esta condição reacional (Método A) foi estendida para a preparação de uma série de 
(Z)-2-(bromometil)-2-alcenoatos 7 a partir da utilização de outros α-metileno-β-hidroxi ésteres 5 
possuindo diferentes substituintes (Esquema 14). Os principais resultados obtidos estão 
listados abaixo (Tabela 3). 
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Esquema 14: Preparação dos (Z)-2-(bromometil)-2-alcenoatos 7. 
 
    Tabela 3: Reações de bromação dos α-metileno-β-hidroxi ésteres 5. 
Entrada Produto R Tempo (h) Conv. (%) a Rend. (%) b Referência 
1 7a C6H5 1 100 90 13 
2 7b 2-C10H7 0,5 100 95 14 
3 7c 4-NO2C6H4 24 89 82 13 
4 7c 4-NO2C6H4 5 100 87 c 13 
5 7d 3-NO2C6H4 5 100 75 c (inédito) 
6 7e 2-ClC6H4 4 85 80 16 
7 7e 2-ClC6H4 3 100 88 c 16 
8 7f 4-ClC6H4 2 100 91 15 
9 7g 2,4-(Cl)2C6H3 24 100 88 (inédito) 
10 7g 2,4-(Cl)2C6H3 3 100 91 c (inédito) 
11 7h 4-CH3OC6H4 0,5 100 91 (inédito) 
12 7h 4-CH3OC6H4 1 100 87 d (inédito) 
13 7i 3,4-(CH3O)2C6H3 0,5 100 95 (inédito) 
14 7j 3,4-(OCH2O)C6H3 0,5 100 87 14 
15 7l CH3 1 100 85 18 
16 7m CH3CH2 1 100 74 21 
a) Conversão determinada por RMN-1H; b) Rendimento obtido após purificação por cromatografia em coluna utilizando 
como eluente hexano/acetato de etila (9:1); c) Foram utilizados 4,0 eq. de LiBr e 5,0 eq. de H2SO4 (Método B); d) Foram 
utilizados 1,1 eq. de LiBr e 2,5 eq. de H2SO4 (Método C). 
 
Observa-se, por meio dos resultados listados na Tabela 3, que quando foram utilizados 
α-metileno-β-hidroxi ésteres 5 substituídos com grupos retiradores de elétrons a transformação 
se processou mais lentamente (2-24 horas) e em bons rendimentos (75-91%, entradas 3-10). 
No entanto, em alguns casos foi observado que, mesmo após várias horas de reação, não 
houve total conversão do álcool 5 para o respectivo brometo alílico 7, utilizando-se a condição 
estabelecida anteriormente (entradas 3, 6 e 9). Desta forma, foram efetuadas reações utilizando 
4,0 eq. de LiBr e 5,0 eq. de H2SO4 (Método B) e observou-se que, dobrando as concentrações 
de LiBr e H2SO4, a conversão dos álcoois 5c,d,e,g para os respectivos brometos 7c,d,e,g 
ocorreu mais rapidamente e com melhores rendimentos (75-91%, entradas 4,5,7,10). 
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Já para as reações utilizando α-metileno-β-hidroxi ésteres 5 substituídos com grupos 
doadores de elétrons a reação ocorre em tempos reacionais relativamente curtos (0,5-1 hora) 
em altos rendimentos (74-95%, entradas 11-14). Nestes casos, devido à alta reatividade dos 
álcoois 5 pôde-se observar que mesmo com a utilização de 1,1 eq. de LiBr (mantendo os 2,5 
eq. de H2SO4, Método C) o álcool 5h foi convertido ao correspondente brometo alílico 7h em um 
curto tempo reacional e em bom rendimento (87%, entrada 12). 
A partir destes resultados, a metodologia ficou estabelecida para 2,0 eq. de LiBr e 2,5 
eq. de H2SO4 para α-metileno-β-hidroxi ésteres 5 substituídos com grupos doadores de elétrons 
e 4,0 eq. de LiBr e 5,0 eq. de H2SO4 para α-metileno-β-hidroxi ésteres 5 substituídos com 
grupos retiradores de elétrons, com exceção do  3-(4’-clorofenil)-3-hidroxi-2-metilenopropanoato 
de metila (5f) que reage bem mesmo utilizando-se o Método A. É importante destacar que, em 
alguns casos, os rendimentos elevados obtidos para os (Z)-2-(bromometil)-2-alcenoatos 7 são 
maiores do que aqueles descritos na literatura. Os brometos 7 foram caracterizados e os dados 
obtidos foram comparados com os já reportados.13-16,18,21 Já os brometos alílicos 7 inéditos 
foram totalmente caracterizados por IV, RMN-1H, RMN-13C, ponto de fusão e CHN (Parte 
Experimental, p. 26-27). 
Os espectros de infravermelho para todos os brometos alílicos 7 apresentaram bandas 
de estiramento do grupamento C=O de ésteres conjugados na região de 1705-1734 cm-1. Pode-
se observar também bandas correspondentes ao estiramento de ligações C=C de olefinas, na 
região de 1593-1645 cm-1. Além disso, as bandas de deformação axial de O-H dos α-metileno-
β-hidroxi ésteres 5 de partida (localizadas na região de 3267-3496 cm-1) desapareceram, 
confirmando o consumo total do material de partida. 
Já os espectros de RMN-1H dos brometos alílicos 7 mostraram o aparecimento de um 
singleto na região de 4,13-4,49 ppm, correspondente aos hidrogênios metilênicos ligado ao 
bromo (H2C-Br), bem como o aparecimento de um sinal na região de 6,97-8,06 ppm 
característico do hidrogênio vinílico. Outro indício da formação dos brometos 7 é o 
desaparecimento dos dois singletos localizados na região de 5,66-6,20 ppm e em 6,03-6,40 
ppm correspondentes aos hidrogênios metilênicos (=CH2), bem como o desaparecimento do 
sinal localizado na região de 4,19-5,93 ppm característico do hidrogênio carbinólico (H-C-O) dos 
α-metileno-β-hidroxi ésteres 5 de partida. 
Os espectros de RMN-13C para os brometos alílicos 7 apresentaram sinais referentes 
aos carbonos metoxílicos (O-CH3) do éster na região de 52,5-53,2 ppm, sinais referentes aos 
carbonos (CH) olefínicos na região de 140,0-143,6 ppm, sinas referentes aos carbonos 
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carbonílicos na região de 166,0-167,3 ppm e sinais referentes aos carbonos metilênicos (CH2-
Br) na região de 24,5-28,1 ppm. 
 
5.3. Alquilação de β-cetoésteres empregando os brometos alílicos 7 como eletrófilos 
 
 Após definir as condições reacionais para a preparação dos (Z)-2-(bromometil)-2-
alcenoatos 7, foi iniciado um estudo com objetivo de desenvolver uma metodologia para  a 
alquilação de β-cetoésteres, como o acetoacetato de etila (39), utilizando brometos alílicos 7 
como eletrófilos. 
Inicialmente, foram realizadas algumas reações testes visando a alquilação do 
acetoacetato de etila (39) com o (Z)-2-(bromometil)-2-alcenoato 7a na presença de diferentes 
bases e acetona como solvente reacional. Em todos os casos foram utilizados 1,2 eq. do 
acetoacetato de etila (39) (Tabela 4, Esquema 15). 
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Esquema 15: Metodologias para alquilação regiosseletiva do acetoacetato de etila (39). 
 
Tabela 4: Reações testes para alquilação do acetoacetato de etila (39) com o (Z)-2-
(bromometil)-2-alcenoato 7a em acetona. 
Entrada Base (2,0 eq.) Tempo (h) Produto Rendimento (%) a 
1 NMM 24 - b 0 
2 HMTA 0,5 - 95 c 
3 DMAP 0,5 - 0 d 
4 Et3N 3 40a + 41a (~1:3)
e
 24 
5 K2CO3 26 40a 69 
6 DABCO 0,5 41a (~1:1)
f
 16 
7 DBU 0,5 40a 80 
a) Rendimento obtido após purificação por cromatografia em coluna utilizando como eluente hexano/acetato de etila (9:1); 
b) Foi recuperado o brometo 7a; c) Foi isolado um sal de amônio quaternário derivado da substituição nucleofílica do 
brometo pelo HMTA; d) Formação provável de um sal de amônio quaternário, o qual não foi isolado; e) Proporção 40a/41a 
(determinada por RMN-1H); f) Proporção sin/anti para os dois diastereoisômeros do composto 41a (determinada por RMN-
1H).  
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Observa-se, por meio dos resultados listados na Tabela 4 e Esquema 15, que 
dependendo da base empregada é possível controlar a regiosseletividade da reação para 
obtenção dos produtos da alquilação 40a e 41a do acetoacetato de etila (39) com o (Z)-2-
(bromometil)-2-alcenoato 7a. 
 Em meio básico o acetoacetato de etila (39) é desprotonado, levando a formação de um 
enolato 42. A utilização de 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undeceno-7 (DBU) ou K2CO3 leva à formação 
do produto alquilado 40 após substituição do bromo provocada pelo ataque nucleofílico desse 
enolato 42 ao carbono metilênico do brometo 7 (substituição nucleofílica tipo SN2) fornecendo o 
produto 40 (Esquema 16). 
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Esquema 16: Mecanismo para formação dos produtos de alquilação 40. 
 
Já a utilização de DABCO provavelmente leva, inicialmente, à formação do sal de 
amônio quaternário 43a pela substituição do bromo provocada pelo ataque nucleofílico do 
DABCO ao carbono metilênico do brometo 7 (substituição nucleofílica tipo SN2).30,43 Em 
seguida, ocorre a substituição do DABCO pelo ataque nucleofílico do enolato 42 sobre o 
carbono β olefínico do sal de amônio quaternário 43a (substituição nucleofílica tipo SN2’), 
fornecendo o produto 41a como uma mistura de diastereoisômeros sin/anti (∼1:1) (Esquema 
17). 
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Esquema 17: Mecanismo para formação do produto de alquilação 41a. 
  
 Com a utilização de N-metilmorfolina (NMM) observou-se que não houve conversão do 
brometo alílico 7a para os produtos de alquilação 40a e 41a mesmo após 24 horas de reação, 
pois a análise do espectro de RMN-1H do produto obtido mostrou apenas sinais referentes ao 
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material de partida 7a (entrada 1). Já a utilização de Et3N levou à formação de uma mistura dos 
produtos 40a/41a (1:3), respectivamente (entrada 4). 
Quando foram utilizadas hexametilenotetraamina (HMTA) e 4-(N,N-dimetil)aminopiridina 
(DMAP) observou que houve a formação de um sal de amônio quaternário (análogo ao 43a) 
formado pela substituição do brometo pela base (entradas 2 e 3). O sal de amônio quaternário 
formado pela substituição do brometo pelo HMTA precipitou no meio reacional e foi isolado e 
caracterizado após evaporação do solvente. Já para a reação teste com DMAP provavelmente 
houve a formação do sal, mas o mesmo não foi isolado, pois foi realizado o tratamento aquoso 
e o mesmo deve ter permanecido solúvel na fase aquosa. 
 Como a reação teste utilizando DBU em acetona como solvente reacional apresentou 
um bom resultado (entrada 7, Tabela 4), decidiu-se estender este método para a alquilação do 
acetoacetato de etila (39) com outros (Z)-2-(bromometil)-2-alcenoatos 7 possuindo diferentes 
substituintes. Também foram realizadas outras reações testes utilizando o (Z)-2-(bromometil)-2-
alcenoato 7a na presença de DABCO com objetivo de otimizar a reação (Tabela 5). 
 
Tabela 5: Reações testes para alquilação do acetoacetato de etila (39) com (Z)-2-
(bromometil)-2-alcenoatos 7.a 
Entrada R Solvente Base (2,0 eq.) Tempo (h) Produto Rendimento (%) b 
a C6H5 Acetona DBU 0,5 40a 80 
b 4-ClC6H4 Acetona DBU 0,5 40b 70 
c 4-NO2C6H4 Acetona DBU 0,5 40c 63 
d 4-CH3OC6H4 Acetona DBU 0,5 40d 76 
e C6H5 Acetona DABCO 0,5 41a 16 
f C6H5 Acetona DABCO 2 41a 38 
g C6H5 Acetona DABCO 24 41a 54 
h C6H5 Acetona DABCO 48 41a 94 
i C6H5 Acetonitrila DABCO 24 41a 51 
j C6H5 THF/H2O (3:1) DABCO 24 41a 63 
a) Foram utilizados 1,2 eq. do acetoacetato de etila (39) e 1,0 eq. do brometo alílico 7 à temperatura ambiente; b) Rendimento 
obtido após purificação por cromatografia em coluna utilizando como eluente hexano/acetato de etila (9:1). 
 
Observa-se, por meio dos resultados listados na Tabela 5, que a utilização de DBU leva 
a formação dos produtos de alquilação 40 em curtos tempos reacionais e em bons rendimentos, 
a partir de (Z)-2-(bromometil)-2-alcenoatos 7 possuindo diferentes substituintes (entradas a-d). 
Já para as reações utilizando DABCO em acetona observa-se que melhores 
rendimentos são obtidos quanto maior for o tempo de reação (entradas e-h), obtendo-se o 
produto de alquilação 41a em 94% de rendimento após 48 horas (entrada h). Esta dependência 
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do rendimento com o tempo de reação pode ser explicada, pois o sal de amônio quaternário 
43a formado pela substituição nucleofílica do bromo pelo DABCO (Esquema 17),30,39 possui 
baixa solubilidade em acetona, fazendo com que a reação se processe mais lentamente. 
Também se observa que quando foi utilizado acetonitrila como solvente (entrada i), após 24 h 
foi obtido 51% de rendimento, resultado semelhante ao obtido com a utilização de acetona 
(entrada g). No entanto, quando foi utilizado THF/H2O (3:1) observou-se que o sal ficou 
totalmente solúvel no meio reacional, o que justifica o melhor rendimento obtido nesse caso 
(63%, entrada j). 
 Todos os produtos obtidos a partir das reações de alquilação do acetoacetato de etila 
(39) foram caracterizados por espectroscopia de RMN-1H, RMN-13C e IV, e quando sólidos, por 
ponto de fusão (Parte Experimental, p. 27-29). Os dados obtidos estão de acordo com os 
descritos na literatura para compostos análogos.45,46 
 
5.4. Reações testes para a preparação de heterociclos a partir de 40 e 41a 
 
Os produtos alquilados 40 e 41a foram submetidos a reações testes visando à 
preparação de heterociclos como δ-lactonas e δ-lactamas.  
Primeiramente foi realizada uma reação teste de redução do produto 40a com NaBH4 
(0,5 eq.) em etanol à temperatura ambiente e a análise preliminar do produto obtido indica a 
formação da δ-lactona 44a, possivelmente via ciclização intramolecular do intermediário 45a 
formado após a redução da carbonila da cetona de 40a (Esquema 18). 
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Esquema 18: Reação teste para a preparação da δ-lactona 44a. 
 
A reação foi acompanhada por CCD e após 1,5 horas a placa já apresentou o total 
consumo do material de partida 40a e a formação de quatro diferentes manchas. O espectro de 
RMN-1H do produto reacional bruto mostrou uma complexidade de sinais. Sendo assim, o 
produto reacional foi purificado por coluna cromatográfica para tentativa de separação e 
purificação dos compostos obtidos. 
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A formação da δ-lactona 44a como um único diastereoisômero pôde ser confirmada por 
meio da análise dos espectros de RMN-1H e IV de uma das frações (10% de rendimento) obtida 
após o produto reacional ter sido purificado por coluna cromatográfica. O espectro de RMN-1H 
mostrou o desaparecimento do sinal referente à metoxila do éster 40a em 3,81 ppm. Além 
disso, observou-se o desaparecimento do singleto em 2,13 ppm referente aos hidrogênios 
(CH3) do grupo acetil, indicando que houve a redução da carbonila da cetona seguida de uma 
ciclização intramolecular. Também foi observado um duplo quarteto em 4,64 ppm (J = 6,3; 9,4 
Hz) referente ao CHO carbinólico, bem como o deslocamento do sinal referente ao hidrogênio 
vinílico para campo mais baixo (7,96 ppm), sendo que no material de partida 40a o sinal 
aparece em 7,77 ppm. A ciclização pôde ser confirmada pela análise do espectro de IV que 
mostra o deslocamento da banda da carbonila de éster (em 1715 cm-1) para 1727 cm-1, região 
característica de carbonilas de lactonas conjugadas de seis membros (Parte Experimental, p. 
29). Já os espectros referentes às demais manchas observadas na placa de CCD ainda estão 
sendo analisados para verificar se houve a formação de mais algum composto de interesse. 
Em seqüência ao estudo foram efetuadas reações testes entre o produto alquilado 40d e 
bases (DBU ou NaOH) em acetona/H2O (3:1). Essas reações tinham como objetivo a formação 
da δ-lactona 46d pela abstração do próton ácido que fica entre as carbonilas do fragmento β-
cetoéster, seguida de uma ciclização intramolecular pelo ataque nucleofílico do oxigênio do 
enolato formado sobre a carbonila do éster metoxílico (Esquema 19). No entanto, na reação 
com DBU (2,0 eq.) foi recuperado o material de partida, mesmo após 72 horas de reação, o que 
significa que o produto 40d é estável no meio onde foi gerado (DBU/acetona). Já na reação 
com NaOH (2,0 eq.) houve a formação do ceto-ácido 47d devido à hidrólise dos ésteres 
metoxílico e etílico seguida de descarboxilação. 
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Esquema 19: Reação de hidrólise e descarboxilação do produto alquilado 40d. 
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Com este resultado, procedeu-se à mesma reação utilizando o intermediário alquilado 
41a visando à obtenção do ceto-ácido 48a. No entanto, após 1 hora ocorreu apenas a hidrólise 
do éster metoxílico, fornecendo como produto o ácido carboxílico 49a, em bom rendimento 
(71%, Esquema 20). 
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Esquema 20: Reação de hidrólise do produto alquilado 41a. 
 
No espectro de RMN-1H do céto-ácido 47d observou-se o desaparecimento do sinal em 
3,80 ppm referente à metoxila do éster 40d, indicando que o material de partida foi hidrolisado. 
Observou-se também um multipleto em 2,60-2,67 ppm referente aos hidrogênios metilênicos 
(2xCH2), bem como um singleto em 2,11 ppm referente aos hidrogênios (CH3) do grupamento 
acetil. O espectro de infravermelho apresentou uma banda larga em 3424-2553 cm-1, região 
característica de estiramento –OH de ácidos carboxílicos, bem como uma banda em 1668 cm-1, 
região característica de carbonilas de ácidos carboxílicos conjugados (Parte Experimental, p. 
29). 
Já a formação de 49a foi confirmada pela análise do espectro de RMN-1H, onde foi 
observado o desaparecimento dos sinais referentes às metoxilas dos dois diastereoisômeros de 
41a em 3,68 e 3,69 ppm. Já o espectro de infravermelho apresentou uma banda larga em 3429-
2567 cm-1 região característica de estiramento –OH de ácidos carboxílicos, além  de uma banda 
em 1678 cm-1, região característica de carbonilas de ácidos carboxílicos. 
Devido à potencialidade sintética dos produtos obtidos a partir da alquilação do 
acetoacetato de etila (39), também foram realizadas reações testes dos produtos 40a e 41a 
com N-butilamina (2,0 eq.), na presença de p-TsOH (0,5 eq.) como catalisador ácido, com o 
objetivo de formar os enaminoésteres 50a e 51a como possíveis intermediários para a 
preparação de δ-lactamas (Esquema 21, Tabela 6). 
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Esquema 21: Reações testes para a preparação dos enaminoésteres 50a e 51a. 
 
       Tabela 6: Reações testes para preparação dos enaminoésteres 50a e 51a. 
Entrada Material de partida Produto Tempo (h) Conversão (%) a 
a 40a 50a 96 78 
b 40a 50a 24 55 
c 40a 50a 48 70 
d 40a 50a 72 75 
e 41a 51a 96 80 
   a) Conversão de 40a para 50a e de 41a para 51a determinada por RMN-1H. 
 
Primeiramente os produtos alquilados 40a e 41a foram submetidos a uma reação teste 
com 2,0 eq. de N-butilamina em etanol na ausência de catalisador ácido. No entanto, ao ser 
feito o acompanhamento da reação por CCD, mesmo após 24 horas, a placa cromatográfica 
apresentava somente a mancha referente ao material de partida. Sendo assim, foram 
adicionados mais 2,0 eq. de N-butilamina e 0,5 eq. de p-TsOH ao meio reacional, e a reação 
continuou por mais 72 horas, sendo acompanhada por CCD. Mesmo após 96 horas de reação, 
a placa cromatográfica apresentava somente a mancha referente ao material de partida, então 
após esse tempo as reações foram tratadas e o material recuperado foi enviado para análise de 
RMN-1H (entradas a,e).  
Interessantemente, o espectro de RMN-1H do produto da reação do intermediário 
alquilado 40a com N-butilamina (entrada a) apresentou uma diminuição considerável na 
intensidade dos sinais referentes ao material de partida, como exemplo, os dois ddd em 3,07 e 
3,21 ppm referentes aos hidrogênios metilênicos (CH2) e dois dq localizados em 3,98 e 4,08 
ppm, referentes aos hidrogênios metilênicos diastereotópicos (CH2) do grupamento etoxi. Além 
disso, observa-se o deslocamento dos sinais referentes ao hidrogênio vinílico em 7,77 ppm e 
metoxílico em 3,82 ppm, do material de partida 40a, para 7,46 ppm e 3,72 ppm, 
respectivamente, do enaminoéster 50a. O espectro de RMN-1H também apresentou um 
deslocamento do singleto referente ao CH3 do grupo acetil do composto 40a, localizado em 
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2,13 ppm, para campo mais alto (1,83 ppm) no produto 50a, bem como um tripleto em 9,33 ppm 
referente ao hidrogênio N-H. Por fim, pôde-se observar um tripleto em 0,90 ppm , bem como um 
aparente sexteto em 1,35 ppm, um aparente quinteto em 1,49 ppm e um aparente quarteto em 
3,12 ppm, que indicam a incorporação do grupamento N-butil no produto final, confirmando a 
formação do enaminoéster 50a (Parte Experimental, p. 29). 
Todos os sinais acima foram atribuídos a partir do espectro de RMN-1H obtido do 
produto reacional bruto, pois a tentativa de purificação do enaminoéster 50a através de 
cromatografia em coluna contendo sílica gel como fase estacionária levou à hidrólise de 50a, 
formando novamente o intermediário alquilado 40a. 
Como não foi possível acompanhar o andamento da reação por CCD, já que o produto é 
hidrolisado em contato com a sílica, foram realizadas outras reações testes utilizando as 
mesmas condições reacionais, mas adicionando o catalisador ácido (0,5 eq.) já no inicio da 
reação. A primeira reação foi tratada após 24 horas, no entanto, verificou-se um baixo valor de 
conversão por RMN-1H (entrada b). Sendo assim, foram realizadas ainda mais duas reações 
sob as mesmas condições, porém com tempos de 48 horas e 72 horas, mas mesmo estas 
condições não foram suficientes para consumir todo o material de partida (entradas c e d, 
respectivamente). 
Já para a reação em que foi utilizado como material de partida o intermediário alquilado 
41a (entrada e) o espectro de RMN-1H do produto reacional bruto apresentou alguns sinais que 
sugerem a formação do enaminoéster 51a. Dentre eles, pode-se citar um tripleto em 9,75 ppm 
(J = 5,5 Hz), região característica de hidrogênios N-H, e um singleto intenso em 3,71 ppm que 
pode ser atribuído à metoxila do enaminoéster 51a. No entanto, a atribuição dos outros sinais 
referentes à incorporação do grupamento N-butil foi comprometida, pois o espectro de RMN-1H 
do produto reacional bruto apresentou sobreposição dos sinais referentes ao material de partida 
e ao produto e, ao tentar purificar o produto através de coluna cromatográfica, ocorreu a 
hidrólise do mesmo, fornecendo novamente o material de partida alquilado 41a. 
 
6. PARTE EXPERIMENTAL 
 
6.1. Instrumentação e reagentes 
 
Os espectros de infravermelho foram obtidos em pastilhas de KBr para produtos sólidos 
e filme para compostos líquidos, em espectrômetro Perkin-Elmer FT-IR 1600, com sistemas de 
registros computadorizados na região de 4000 a 400 cm-1. Os espectros de RMN-1H e RMN-13C 
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foram obtidos em um aparelho de RMN Varian AS-400 (400 e 100 MHz respectivamente), 
utilizando CDCl3 como solvente contendo 1-2% de tetrametilsilano (TMS) como padrão interno. 
Os deslocamentos químicos são expressos em parte por milhão (δ) em relação ao TMS, sendo 
as constantes de acoplamento (J) apresentadas em Hertz (Hz). A determinação do ponto de 
fusão das substâncias sólidas foi realizada em um aparelho Microquímica MQPF301. As 
análises elementares foram realizadas em um equipamento Perkin Elmer CHNS 2400. 
 Foram utilizadas placas de CCD em alumínio ou vidro para acompanhamento reacional. 
Os compostos foram purificados em coluna cromatográfica, utilizando como fase estacionária 
sílica gel (Kieselgel 60, 230-400 mesh, Fluka). Todos os reagentes e solventes empregados nas 
sínteses, caracterizações e purificações foram adquiridos de fontes comerciais (Sigma-Aldrich, 
Merck, Fluka, Mallinckrodt, JTBaker, Carlo Erba, Nuclear) e utilizados sem prévia purificação. 
Os compostos descritos na literatura foram caracterizados e comparados com os dados 
reportados. Já os compostos inéditos foram caracterizados por IV, RMN-1H, RMN-13C para 
óleos e sólidos, bem como ponto de fusão e CHNS para sólidos. 
 
6.2. Método de preparação dos α-metileno-β-hidroxi ésteres 5 (produtos da reação de 
MBH) 
 
A um balão reacional foram adicionados 3,0 eq. de acrilato de metila (1), 1,0 eq. do 
aldeído 3 correspondente e 0,5 eq. de DABCO (6) e a mistura resultante foi deixada à 
temperatura ambiente sob agitação magnética constante. Após 2-50 dias, a reação foi diluída 
com CH2Cl2, a fase orgânica foi lavada com H2O, HCl 1,0 M e novamente com H2O e Brine, em 
seguida seca com Na2SO4 anidro, filtrada e concentrada em rota-evaporador. Todos os α-
metileno-β-hidroxi ésteres 5 foram purificados em coluna cromatográfica de SiO2 utilizando 
como eluente hexano/acetato de etila (9:1) (Esquema 10, p. 10). 
3-(2’-clorofenil)-3-hidroxi-2-metilenopropanoato de metila (5e). Óleo incolor; IV (filme): ٧max 
3437 (OH), 3067, 3000, 2953 (CHsp2), 1720 (C=O), 1632  (C=C), 1440, 1270 (C-O), 1149, 1032 
cm-1. RMN-1H (400 MHz, CDCl3): δ 3,74 (s, 3H, OCH3); 5,58 (s, 1H, CH); 5,95 (s, 1H, =CH); 
6,31 (s, 1H, =CH); 7,19-7,34 (m, 3H, CHAr); 7,51-7,54 (m, 1H, CHAr). RMN-13C (100 MHz, 
CDCl3): δ 52,4 (CH3); 69,4 (CH); 127,2 (=CH2); 127,3 (CH); 128,4 (CH); 129,2 (CH); 129,7 (CH); 
133,0 (C); 138,6 (C); 140,9 (C); 167,2 (C=O). 
3-(3’,4’-dimetoxifenil)-3-hidroxi-2-metilenopropanoato de metila (5i). óleo levemente 
amarelado; IV (filme): ٧max 3496 (OH), 3000, 2949, 2839 (CHsp2), 1719 (C=O), 1631 (C=C), 
1512, 1444, 1262 (C-O), 1145, 1032 cm-1. RMN-1H (400 MHz, CDCl3): δ 3,65 (s, 3H, OCH3); 
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3,79 (s, 6H, 2xOCH3); 5,45 (s, 1H, CH); 5,81 (s, 1H, =CH); 6,25 (s, 1H, =CH); 6,75 (d, J = 8,0 
Hz, 1H, CHAr); 6,82 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CHAr); 6,86 (s, 1H, CHAr). RMN-13C (100 MHz, CDCl3): δ 
52,1 (OCH3); 56,0 (2xOCH3); 72,9 (CH); 110,1 (CH); 111,1 (CH); 119,2 (CH); 125,7 (=CH2); 
134,2 (C); 142,4 (C); 148,7 (C); 149,1 (C); 167,0 (C=O). 
 
6.3. Métodos de preparação dos brometos alílicos 7 
 
A um balão reacional, adicionou-se 5,0 mmol do respectivo α-metileno-β-hidroxi éster 5 
e 15,0 mL de acetonitrila. A esta solução foi adicionado LiBr (Método A: 10,0 mmol, Método B: 
20,0 mmol, Método C: 12,5 mmol). Em seguida, foi adicionado H2SO4 concentrado (Método A e 
Método C: 12,5 mmol, Método B: 25,0 mmol) sob banho de gelo e agitação magnética 
constante. Após a adição, a reação foi mantida sob agitação constante a temperatura ambiente 
por 0,5-5 horas. Após finalizada a reação, a mistura reacional foi diluída em CH2Cl2, a fase 
orgânica foi lavada com H2O, NaHCO3 saturado e Brine, e em seguida seca com Na2SO4 
anidro, filtrada e concentrada em rota-evaporador. Os (Z)-2-(bromometil)-2-alcenoatos 7 obtidos 
foram purificados por coluna cromatográfica de SiO2 utilizando como eluente hexano/acetato de 
etila (9:1) (Esquema 14, p. 15). 
 (Z)-2-(Bromometil)-3-(3’-nitrofenil)-2-propenoato de metila (7c). Sólido levemente 
amarelado; P.f. 80,5-82,0 ºC; IV: (KBr): ν max 3394; 3077; 2952 (CHsp3); 1709 (C=O); 1624 
(C=C); 1532 (NO2); 1432; 1355 (NO2); 1299; 1258; 772 (CH2Br) cm-1. RMN-1H (400 MHz, 
CDCl3): δ 3,92 (s, 3H, OCH3); 4,33 (s, 2H, CH2); 7,68 (t, J = 7,5 Hz, 1H, CHAr); 7,84 (s, 1H, 
=CH); 7,92 (d, J = 7,5 Hz, 1H, CHAr); 8,27 (d, J = 7,5 Hz, 1H, CHAr); 8,42 (s, 1H, CHAr). RMN-13C 
(100 MHz, CDCl3): δ 25,5 (CH2); 53,1 (OCH3); 124,4 (CH); 124,6 (CH); 130,4 (CH); 131,8 (C); 
135,2 (CH); 136,1 (C); 140,1 (=CH); 148,9 (C); 166,2 (C=O). Análise elementar calc. para 
C11H10BrNO4 (%): C: 44,02; H: 3,36; N: 4,67. Obtido: C: 44,06; H: 3,25; N: 4,37. 
(Z)-2-(Bromometil)-3-(2’,4’-diclorofenil)-2-propenoato de metila (7g). Sólido branco; P.f. 
75,4-75,7 ºC; IV: (KBr): ν max 3416; 3081 (CHsp3); 1712 (C=O); 1616 (C=C); 1280; 765 (CH2Br) 
cm-1. RMN-1H (400 MHz, CDCl3): δ 3,91 (s, 3H, OCH3); 4,24 (s, 2H, CH2); 7,37 (dd, J = 2,2; 8,5 
Hz, 1H, CHAr); 7,47 (d, J = 2,2 Hz, 1H, CHAr); 7,66 (d, J = 8,5 Hz, 1H, CHAr); 7,85 (s, 1H, =CH). 
RMN-13C (100 MHz, CDCl3): δ 26,2 (CH2); 53,0 (OCH3); 127,8 (CH); 130,1 (CH); 130,7 (CH); 
131,3 (C); 131,7 (C); 135,7 (C); 136,3 (C); 138,6 (=CH); 166,2 (C=O). Análise elementar calc. 
para C11H9BrCl2O2 (%): C: 40,78; H: 2,80. Obtido: C: 40,88; H: 2,84. 
(Z)-2-(Bromometil)-3-(4’-metoxifenil)-2-propenoato de metila (7h). Sólido branco; P.f. 59,6-
60,1 ºC; IV: (KBr): ν max 3451; 2936 (CHsp3); 1705 (C=O); 1596 (C=C); 1507; 1439 (C-O); 1171; 
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767 (CH2Br) cm-1. RMN-1H (400 MHz, CDCl3): δ 3,86 (s, 3H, OCH3); 3,87 (s, 3H, OCH3); 4,45 (s, 
2H, CH2); 6,99 (d, J = 8,5 Hz, 2H, CHAr); 7,58 (d, J = 8,5 Hz, 1H, CHAr); 7,78 (s, 1H, =CH). RMN-
13C (100 MHz, CDCl3): δ 27,9 (CH2); 52,7 (OCH3); 55,7 (OCH3); 114,8 (2xCH); 126,5 (C); 127,1 
(C); 132,3 (2xCH); 143,3 (=CH); 161,2 (C); 167,3 (C=O). Análise elementar calc. para 
C12H13BrO3 (%): C: 50,55; H: 4,60. Obtido: C: 50,80; H: 4,60. 
(Z)-2-(Bromometil)-3-(3’,4’-dimetoxifenil)-2-propenoato de metila (7i). Sólido branco; P.f. 
79,1-79,4 ºC; IV: (KBr): ν max 3455; 2957 (CHsp3); 1708 (C=O); 1604 (C=C); 1509; 1431 (C-O); 
1263; 768 (CH2Br) cm-1. RMN-1H (400 MHz, CDCl3): δ 3,85 (s, 3H, OCH3); 3,91 (s, 3H, OCH3); 
3,92 (s, 3H, OCH3); 4,44 (s, 2H, CH2); 6,92 (d, J = 8,5 Hz, 1H, CHAr); 7,16 (dd, J = 2,0; 8,5 Hz, 
1H, CHAr); 7,23 (d, J = 2,0 Hz, 1H, CHAr); 7,77 (s, 1H, =CH). RMN-13C (100 MHz, CDCl3): δ 28,1 
(CH2); 52,7 (OCH3); 56,2 (OCH3); 56,3 (OCH3); 111,4 (CH); 112,7 (CH); 124,4 (CH); 126,4 (C); 
127,2 (C); 143,6 (=CH); 149,2 (C); 150,6 (C); 167,1 (C=O). Análise elementar calc. para 
C13H15BrO4 (%): C: 49,54; H: 4,80. Obtido: C: 49,78; H: 5,12. 
 
6.4. Método para preparação dos produtos alquilados 40 e 41a 
 
A um balão reacional foram adicionados 1,1 mmol de acetoacetato de etila (39), 3,0 mL 
de acetona e 2,0 mmol de base (DBU ou DABCO). A mistura resultante foi deixada à 
temperatura ambiente sob agitação magnética constante por 10 minutos e em seguida foi 
adicionado 1,0 mmol do (Z)-2-(bromometil)-2-alcenoato 7. Após a reação se completar, foi 
diluída com CH2Cl2, a fase orgânica foi lavada com H2O, HCl 1,0 M e novamente com H2O e 
Brine, em seguida seca com Na2SO4 anidro, filtrada e concentrada em rota-evaporador. Todos 
os produtos obtidos foram purificados em coluna cromatográfica de SiO2 utilizando como 
eluente hexano/acetato de etila (9:1) (Esquemas 16 e 17, p. 18). 
(E)-2-Acetil-4-carbometoxi-5-fenilpent-4-enoato de etila (40a). Óleo incolor; IV (filme): ٧max 
3637; 3552; 3428; 2985; 2953 (CHsp3); 1715 (C=O); 1632  (C=C); 1440; 1259 (C-O); 1097; 769; 
700 cm-1. RMN-1H (400 MHz, CDCl3): δ 1,13 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3); 2,13 (s, 3H, CH3); 3,07 
(dd, J = 6,6; 14,4 Hz, 1H, CH2); 3,21 (dd, J = 8,3; 14,4 Hz, 1H, CH2); 3,79-3,83 (m, 4H, OCH3 + 
CH); 3,98 (dq, J = 7,2; 10,7 Hz, 1H, CH2); 4,08 (dq, J = 7,2; 10,7 Hz, 1H, CH2); 7,29-7,41 (m, 
5H, CHAr); 7,77 (s, 1H, =CH). RMN-13C (100 MHz, CDCl3): δ 14,1 (CH2CH3); 25,7 (CH2CH); 29,0 
(COCH3); 52,4 (OCH3); 58,5 (CH); 61,7 (OCH2CH3); 128,9 (2xCHAr); 129,0 (CHAr); 129,3 (C); 
129,4 (2xCHAr); 135,2 (C); 142,1 (=CH); 168,3 (C=O); 169,6 (C=O); 202,5 (C=O). 
(E)-2-Acetil-4-carbometoxi-5-(4’-clorofenil)pent-4-enoato de etila (40b). Óleo levemente 
amarelado; IV (filme): ٧max 3417; 2982; 2959 (CHsp3); 1709 (C=O); 1632  (C=C); 1591; 1491; 
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1432; 1362; 1255 (C-O); 1093; 1015; 842 cm-1. RMN-1H (400 MHz, CDCl3): δ 1,15 (t, J = 7,1 Hz, 
3H, CH3); 2,16 (s, 3H, CH3); 3,03 (dd, J = 6,5; 14,4 Hz, 1H, CH2); 3,15 (dd, J = 8,3; 14,4 Hz, 1H, 
CH2); 3,81-3,87 (m, 4H, OCH3 + CH); 4,01 (dq, J = 7,2; 10,7 Hz, 1H, CH2); 4,09 (dq, J = 7,2; 
10,7 Hz, 1H, CH2); 7,31-7,37 (m, 5H, CHAr); 7,69 (s, 1H, =CH). RMN-13C (100 MHz, CDCl3): δ 
14,1 (CH2CH3); 25,6 (CH2CH); 29,1 (COCH3); 52,4 (OCH3); 58,2 (CH); 61,7 (OCH2CH3); 129,0 
(2xCHAr); 129,8 (C); 130,7 (2xCHAr); 133,6 (C); 134,9 (C); 140,6 (=CH); 168,0 (C=O); 169,4 
(C=O); 202,2 (C=O). 
(E)-2-Acetil-4-carbometoxi-5-(4’-nitrofenil)pent-4-enoato de etila (40c). Óleo levemente 
amarelado; IV (filme): ٧max 3423; 2989; 2959 (CHsp3); 1712 (C=O); 1635  (C=C); 1594; 1520 
(NO2); 1436; 1344 (NO2); 1258 (C-O); 1096; 1015; 857 cm-1. RMN-1H (400 MHz, CDCl3): δ 1,17 
(t, J = 7,1 Hz, 3H, CH3); 2,17 (s, 3H, CH3); 2,99 (dd, J = 6,7; 14,4 Hz, 1H, CH2); 3,08 (dd, J = 
8,3; 14,4 Hz, 1H, CH2); 3,83-3,91 (m, 4H, OCH3 + CH); 4,04 (dq, J = 7,2; 10,7 Hz, 1H, CH2); 
4,10 (dq, J = 7,2; 10,7 Hz, 1H, CH2); 7,54 (d, J = 8,0 Hz, 2H, CHAr); 7,75 (s, 1H, =CH); 8,24 (d, J 
= 8,0 Hz, 2H, CHAr). RMN-13C (100 MHz, CDCl3): δ 14,2 (CH2CH3); 25,8 (CH2CH); 29,4 
(COCH3); 52,7 (OCH3); 57,9 (CH); 61,9 (OCH2CH3); 124,0 (2xCHAr); 130,1 (2xCHAr); 132,4 (C); 
139,5 (=CH); 141,9 (C); 147,6 (C); 167,5 (C=O); 169,2 (C=O); 202,0 (C=O). 
(E)-2-Acetil-4-carbometoxi-5-(4’-metoxifenil)pent-4-enoato de etila (40d). Sólido branco; P.f 
48,5-50,5 ºC; IV (KBr): ٧max 3432; 2953 (CHsp3); 1716 (C=O); 1605  (C=C); 1510; 1436; 1366; 
1259 (C-O); 1178; 1019; 836 cm-1. RMN-1H (400 MHz, CDCl3): δ 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CH3); 
2,15 (s, 3H, CH3); 3,08 (dd, J = 6,7; 14,5 Hz, 1H, CH2); 3,23 (dd, J = 8,3; 14,5 Hz, 1H, CH2);  
3,79-3,83 (m, 7H, 2xOCH3 + CH); 4,01 (dq, J = 7,2; 10,7 Hz, 1H, CH2); 4,08 (dq, J = 7,2; 10,7 
Hz, 1H, CH2); 6,89 (d, J = 8,5 Hz, 2H, CHAr); 7,36 (d, J = 8,5 Hz, 2H, CHAr); 7,69 (s, 1H, =CH). 
RMN-13C (100 MHz, CDCl3): δ 14,2 (CH2CH3); 25,8 (CH2CH); 29,1 (COCH3); 52,3 (OCH3); 55,5 
(OCH3); 58,4 (CH); 61,7 (OCH2CH3); 114,3 (2xCHAr); 126,9 (C); 127,5 (C); 131,4 (2xCHAr); 
141,7 (=CH); 160,3 (C); 168,6 (C=O); 169,7 (C=O); 202,7 (C=O). 
4-Carboetoxi-3-fenil-2-metileno-5-oxohexanoato de metila (41a). Sólido branco; P.f. 63,5-
66,0 ºC; IV (KBr): ٧max 3428; 3111, 2985 (CHsp3); 1716 (C=O); 1631  (C=C); 1439; 1246 (C-O); 
1036; 765; 702 cm-1. RMN-1H (400 MHz, CDCl3): Isômero A; δ 0,96 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CH3); 
1,98 (s, 3H, CH3); 3,68 (s, 3H, OCH3); 4,16 (q, J = 7,1 Hz, 2H, CH2); 4,38 (d, J = 12,0 Hz, 1H, 
CH); 4,71 (dd, J = 1,0; 12,0 Hz, 1H, CH); 5,77 (d, J = 1,0 Hz, 1H, =CH); 6,30 (s, 1H, =CH); 7,18-
7,32 (m, 5H, CHAr). Isômero B; δ 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CH3); 2,28 (s, 3H, CH3); 3,69 (s, 3H, 
OCH3); 3,92 (q, J = 7,1 Hz, 2H, CH2); 4,35 (d, J = 12,0 Hz, 1H, CH); 4,71 (dd, J = 1,0; 12,0 Hz, 
1H, CH); 5,70 (d, J = 1,0 Hz, 1H, =CH); 6,27 (s, 1H, =CH); 7,18-7,32 (m, 5H, CHAr). RMN-13C 
(100 MHz, CDCl3): (Isômero A + Isômero B); δ 14,0 e 14,3 (CH2CH3); 29,2 e 30,8 (COCH3); 
 - 29 -
46,3 e 46,4 (CH); 52,3 e 52,4 (OCH3); 61,8 e 62,0 (OCH2CH3); 63,9 e 65,0 (CH); 124,6 e 125,4 
(=CH2); 127,5 e 127,6 (2xCHAr); 128,7 e 128,8 (2xCHAr); 128,9 (2xCHAr); 138,9 e 139,1 (C); 
141,0 e 141,6 (C); 166,6 e 166,8 (C=O); 167,8 e 167,9 (C=O); 201,8 (2xC=O). 
 
6.5. Dados espectroscópicos da δ-lactona 44a 
Óleo incolor; IV (filme): ٧max 3450; 2984; 2932; 2856 (CHsp3); 1727 (C=O); 1619  (C=C); 1448; 
1239, 1195 (C-O); 1122; 1093; 698 cm-1. RMN-1H (400 MHz, CDCl3): δ 1,28 (t, J = 7,3 Hz, 3H, 
CH3); 1,44 (d, J = 6,3 Hz, 3H, CH3); 2,66 (ddd, J = 5,5; 9,4; 11,1 Hz, 1H, CH); 3,06 (ddd, J = 2,8; 
11,1; 16,6 Hz, 1H, CH2); 3,14 (ddd, J = 1,9; 5,5; 16,6 Hz, 1H, CH2); 4,15-4,26 (m, 2H, OCH2); 
4,64 (dq, J = 6,3; 9,4 Hz,1H, CH); 7,38-7,44 (m, 5H, CHAr); 7,96 (dd, J = 1,9; 2,8 Hz, 1H, =CH). 
 
6.6. Dados espectroscópicos do enaminoéster 50a 
Óleo amarelo; RMN-1H (400 MHz, CDCl3): δ 0,90 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CH3); 1,07 (t, J = 7,1 Hz, 
3H, CH3); 1,35 (Ap. sxt, J = 7,4 Hz, 2H, CH2); 1,49 (Ap. qtt, J = 7,4 Hz, 2H, CH2); 1,83 (s, 3H, 
CH3); 3,12 (Ap. q, J = 6,5 Hz, 2H, NCH2); 3,57 (s, 2H, CH2); 3,72 (s, 3H, OCH3); 3,96 (q, J = 7,1 
Hz, 2H, OCH2); 7,33-7,39 (m, 5H, CHAr); 7,46 (s, 1H, =CH), 9,33 (t, J = 5,0 Hz, 1H, NH). 
 
6.7. Dados espectroscópicos do ceto-ácido 47d 
 
Ácido (E)-2-(4’-metoxibenzilideno)-5-oxohexanóico (47d). Sólido amarelado; P.f. 103,5-
107,0 ºC; IV (KBr): ٧max 3424; 2930 (CHsp3); 2834; 2627; 2554; 1709 (C=O); 1668 (C=O); 1605  
(C=C); 1513; 1422; 1259 (C-O); 1178; 1030 cm-1. RMN-1H (400 MHz, d6-DMSO): δ 2,11 (s, 3H, 
CH3); 2,60-2,67 (m, 4H, 2xCH2); 3,78 (s, 3H, OCH3); 6,98 (d,  J = 8,5 Hz, 2H, CHAr); 7,38 (d, J = 
8,5 Hz, 2H, CHAr); 7,54 (s, 1H, =CH); 12,41 (s, 1H, COOH). RMN-13C (100 MHz, d6-DMSO): δ 
22,2 (CH2); 30,3 (CH3); 42,5 (CH2); 55,9 (OCH3); 114,8 (2xCHAr); 128,1 (C); 130,6 (C); 131,7 
(2xCHAr); 138,9 (=CH); 160,2 (C); 169,8 (C=O); 208,3 (C=O). 
 
7. CONCLUSÕES 
 
O presente estudo possibilitou o desenvolvimento de uma metodologia simples e eficaz 
para a preparação dos (Z)-2-(bromometil)-2-alcenoatos 7 a partir dos α-metileno-β-hidroxi 
ésteres 5 utilizando LiBr e H2SO4 em acetonitrila como solvente reacional, fornecendo os 
produtos desejados em bons rendimentos (74-95%).  
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Estes brometos alílicos 7 foram utilizados como intermediários sintéticos em reações de 
alquilação do acetoacetato de etila (39) e observou-se que dependendo da base empregada é 
possível controlar a regiosseletividade da reação. A utilização de DBU levou à formação dos 
produtos alquilados 40a-d, por outro lado, o uso de DABCO forneceu o produto alquilado 
isomérico 41a, todos em bons rendimentos reacionais (63-94%). Os produtos obtidos nessas 
reações foram utilizados como intermediários em reações visando a preparação de 
heterociclos. 
A utilização do intermediário alquilado 40a em uma reação teste de redução com NaBH4 
em etanol levou à formação da δ-lactona 44a com 10% de rendimento. Já a utilização dos 
intermediários alquilados 40d e 41a em reações testes com NaOH, em acetona/H2O (3:1) como 
solvente reacional, forneceu como produtos o ceto-ácido 47d (produto de hidrólise seguida de 
descarboxilação) e o ácido carboxílico 49a (produto de hidrólise), respectivamente. Também 
foram realizadas reações testes dos intermediários alquilados 40a e 41a com N-butilamina em 
etanol como solvente reacional, e as análises dos espectros de RMN-1H indicam a formação 
dos respectivos enaminoésteres 50a e 51a como produtos das reações, os quais se mostraram 
sensíveis à purificação por coluna cromatográfica. 
 
8. PERSPECTIVAS FUTURAS 
 
As reações de alquilação do acetoacetato de etila com os (Z)-2-(bromometil)-2-
alcenoatos 7 forneceram como produtos reacionais compostos multifuncionalizados 40a-d e 
41a em bons rendimentos. No entanto, pretende-se otimizar os métodos utilizados, com objetivo 
de aumentar ainda mais os rendimentos. Posteriormente, deverão ser desenvolvidas 
metodologias para a alquilação do γ-azidoacetoacetato de etila e do γ-cloroacetoacetato de 
etila, visando conferir uma maior funcionalização e versatilidade aos produtos obtidos. 
As reações testes envolvendo os ceto-diésteres 40a-d e 41a mostraram-se promissoras 
na preparação de heterociclos. Sendo assim, estudos para otimização do método de 
preparação de δ-lactonas análogas a 44a por meio de reações de redução devem ser 
continuados, utilizando-se outros reagentes de redução de carbonilas, como NaBH3CN, ou 
ainda, métodos biocatalíticos para redução assimétrica, como a utilização de fermento de 
pão,47,48 caldo de cana49 ou cenoura.50 
Também devem ser continuados os estudos para otimização do método de obtenção 
dos enaminoésteres, por meio da reação dos produtos alquilados 40a-d e 41a com diferentes 
aminas sob irradiação de microondas,51 ou com sais de amônio sob catálise heterogênea.52 
 - 31 -
Além disso, pretende-se desenvolver métodos para a ciclização intramolecular dos 
enaminoésteres obtidos visando a formação de δ-lactamas. 
Poderão ser desenvolvidos ainda, estudos utilizando os produtos das reações de 
hidrólise e descarboxilação, como o ceto-ácido 47 em reações buscando a obtenção de 
heterociclos. Uma possibilidade é a redução da carbonila da cetona, seguida de epoxidação,53 
objetivando a formação de derivados de carboidratos análogos ao hidroxiácido 52. 
Paralelamente, poderão ser efetuados estudos utilizando o ceto-ácido 47d em reações com 
aminas primárias objetivando a formação de tetrahidropiridinas análogas a 53 (Esquema 22). 
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Esquema 22: Esquema reacional (perspectivas futuras). 
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